Prevision, detection 
et traitement 
des complications renales 
du diabete 


La nephropathie diabetique 
est une atteinte glomerulaire. 
Elle est la principale cause 
de mort prematuree chez 
les diabetiques. Sa probability 
de survenue n’est pas seulement 
conditionnee par la duree 
et I’importance 
de I’hyperglycemie. La mise 
a disposition d’un dosage 
sensible de la concentration 
d’albumine urinaire 
(microalbuminurie) permet 
aujourd’hui de la detecter 
tres tot. Le traitement repose 
principalement sur (’utilisation 
precoce et abondante des 
medicaments antihypertensifs. 
Parmi ceux-ci, les inhibiteurs 
de I’enzyme de conversion 
sont certainement a preferer, 
en raison de leur efficacite. 
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C ette B retonne de 30 ans est deve- 
nue diabetique a 1 'age de 5 ans. 
Une banale ampoule due a une chaus- 
sure elegante mais etroite a abouti a 
l 'amputation des 2 derniers orteils ; 
la cicatrice n 'est pas belle et la gly- 
cemie varie an rythme des seances de 
dialyse. La vue est conservee grace aux 
seances de laser faites il y a 5 ans. 
Elle voudrait line double transplanta- 
tion (renale et pancreatique ) , mais les 
medecins n 'osent pas lui dire que la 
scintigraphie du myocarde n 'est pas 
engageante. Cette histoire (vraie) n’est 
pas anecdotique, mais exemplaire. En 
France, 1 50 000 personnes ont un dia- 
bete de type 1, insulino-dependant ; 
30% d’entre elles ont ou auront une 
nephropathie diabetique, la seule com- 
plication specifique du diabete qui soit 
mortelle. II est important d’en bien 
comprendre les mecanismes afin de 
la predire, la detecter et la traiter pour 

2 raisons : nous pouvons aujourd’hui 
etre aussi efficaces pour soigner les 
reins des diabetiques que le sont les 
ophtalmologistes pour soigner la 
retine ; ce qui est decrit pour une jeune 


diabetique de type 1 s’applique avec 
quelques nuances aux diabetiques de 
type 2 qui sont environ 10 fois plus 
nombreux en France que les diabe- 
tiques de type 1. 


L’exces de glucose provoque une dila- 
tation generate des capillaires de la cir- 
culation distale. II en resulte un debit 
sanguin excessif et une tension a la sur- 
face des capillaires dans le rein coniine 
dans les autres organes (v. article du 
Professeur Larger, page 1765). De plus, 
a l’interieur du capillaire glomerulaire, 
le sang filtre a travers la membrane 
basale pour donner naissance a l’urine 
primitive. Cette ultrafiltration est favo- 
risee par l’exces de pression hydrosta- 
tique dans le capillaire, et refrenee par 
la pression hydrostatique dans l’urine 
primitive et la pression oncotique des 
proteines sanguines. Dans le diabete, 
ces 2 derniers determinants sont ini- 
tialement normaux. Par contre, la dila- 
tation preglomerulaire due a l’hyper- 
glycemie se heurte a la contraction du 
capillaire post-glomerulaire, qui 
depend de nombreuses variables 
propres a un individu donne, dont la 
principale est la quantite d’angioten- 
sine II localement disponible. L’equi- 
libre des pressions de part et d’autre de 
la membrane ne s’effectuant pas a la 
fin du parcours du capillaire glome- 
rulaire si la vasoconstriction post-glo- 
merulaire est trop forte, la filtration 
glomerulaire, et par consequent le pas- 
sage d’albumine vers l’urine primitive, 
sont excessifs. Ces 2 anomalies glo- 
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merulaires varient chez les diabetiques 
dans le meme sens, proportionnelle- 
ment au degre d’hyperglycemie, pen- 
dant les premieres annees du diabete. 
Mais la vasoconstriction post-glome- 
rulaire conduit a une hypertrophie du 
mesangium. A un moment donne, le 
mesangium hypertrophie va etouffer le 
glomerule et conduire a sa perte de 
fonction. Lorsque le nombre d’unites 
de filtration decroit, la charge de fil- 
tration augmente de fa 9 on proportion- 
nelle pour les unites restantes. La quan- 
tity d’albumine passant dans les urines 
augmente alors de fa?on nette. Mais, 
desormais, elle sera inversement pro- 
portionnelle a la capacity globale de fil- 
tration glomerulaire restante. Ce signe 
fonctionnel devient index de lesion glo- 
merulaire. Le moment de la transition 
correspond aux valeurs d’ excretion 
d’albumine dans les urines appelee (de 
faijon impropre) microalbuminurie 
(v. figure). Au dela, c’est l’albuminu- 
rie vraie (ou macro-albuminurie ou pro- 
teinurie clinique) : la pression arterielle 
s’eleve nettement et la capacity de fil- 
tration se reduit rapidement, comme 
dans toutes les affections glomeru- 
laires. 1 

Trois variables modulent le destin renal 
d’un malade diabetique. 

1 . Qualite du controle du diabete : 
la vasodilatation preglomerulaire est 
directement proportionnelle a 
l’hyperglycemie, condition neces- 
saire au developpement de l’atteinte 
glomerulaire. 

2. Susceptibilite personnelle a deve- 
lopper des complications glomeru- 
laires : le risque de proteinurie et de 
maladie cardiovasculaire a une forte 
composante familiale, et probable- 
ment genetique. 

3. Des interventions therapeutiques 
aussi precoces que possible : il faut, 
le plus tot possible, lever le barrage 
post-glomerulaire en bloquant le sys- 
teme renine-angiotensine. 

Relation entre 
albuminurie et risque 
cardiovasculaire 

Dans la population generale, une pro- 
teinuric multiplie par 4 la mortality 
cardiovasculaire, et ce apres prise en 
compte de facteurs aussi importants 


que l’hypertension arterielle. 2 Le 
meme risque relatif a ete associe a la 
microalbuminurie. 3 ’ 4 Son interet est 
3 fois plus fort chez les diabetiques 
de type 2 que dans la population gene- 
rale pour predire un accident cardio- 
vasculaire. 4 - 5 De plus les diabetiques 
de type 1 proteinuriques meurent de 
fa 9 on majoritaire de maladie cardio- 
vasculaire bien plus que d’insuffisance 
renale, 6 et le meme phenomene s’ob- 
serve chez les insuffisants renaux non 
diabetiques. La nature exacte du lien 
entre albuminurie et risque cardio-vas- 
culaire n’est pas encore etablie a ce 
jour. Elle ne passe pas seulement par 
la contribution au risque cardiovascu- 
laire des facteurs qui favorisent V al- 
buminurie (hypertension arterielle en 
premier, anomalies des lipides ou de 
l’hemostase). La seule hypothese 
explicative qui ait ete etayee est qu’une 
(micro- ou macro-) albuminurie s’ac- 
compagne d’une augmentation du pas- 
sage transcapillaire de l’albumine et 
des differentes macromolecules dans 
tout le lit vasculaire (et pas seulement 
dans le lit glomerulaire), ce qui contri- 
bue a la sclerose des vaisseaux et a 
l’apparition d’une «angiopathie 
maligne ». 7 Cette explication a un 
avantage : on dispose de medicaments 
capables de reduire la permeability des 
vaisseaux et des glomerules. La rela- 


tion de causalite eventuelle entre albu- 
minurie et atteinte cardiovasculaire est 
actuellement testee dans des essais cli- 
niques avec des inhibiteurs de l’en- 
zyme de conversion ou des antago- 
nistes de l’angiotensine II chez des 
diabetiques selectionnes sur leur 
concentration d’albumine urinaire. 

Prediction 

Controle du diabete 

L’ essai therapeutique de prevention pri- 
maire des complications du diabete de 
type 1 le plus important est le Dia- 
betes Control and Complications Trial 
(DCCT). 8 Avec plusieurs autres etudes 
d’observation 9 - 10 il suggere que le 
risque de developper une microalbu- 
minurie chez un diabetique de type 1 
prealablement indemne est multiplie 
par 1,5 pour chaque augmentation de 
1 % de l’hemoglobine (Hb) Ale. 
Cependant, la relation entre 1’HbAlc 
moyenne et l’incidence des complica- 
tions est curvilineaire. En consequence, 
un sujet dont 1’HbAlc est constamment 
inferieure a 8 % a un risque de deve- 
lopper une microalbuminurie inferieure 
a 1 % au cours des 10 annees sui- 
vantes. 10 Dans le diabete de type 2, 
1 ’United-Kingdom Prospective Dia- 
betes Study (UKPDS) suggere que le 



malades diabetiques de type 1 non traites par inhibiteur de I’ enzyme de conversion. Le 
sommet de la courbe parabolique calcuiee correspond a une filtration glomerulaire de 
130 mL/min/1,73 m 2 pour une excretion urinaire d’albumine de 34 mg/24 It (d’ apres 
la ref. 1). 
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Tableau 

Classification du stade d’excretion urinaire d’albumine. 

Trois echantillons successifs sont necessaires. 

On classe le sujet dans une des 3 classes si 2 ou 3 des echantillons 
sont dans une zone. Si chacun des 3 echantillons est dans une des 3 zones, 
on le classe arbitrairement dans la zone de la microalbuminurie. 



Urines de la nuit 
(pg/min) 

Urines des 24 h 
(mg/24 h) 

Echantillon 

albumine 

(mg/L) 

Echantillon 

albumine/creatinine 

(mg/mg) 

Normoalbuminurie 

<20 

30 

<20 

<30 

Microalbuminurie 

20-200 

30-300 

20-200 

30-300 

Macroalbuminurie 

>200 

>300 

>200 

>300 

ou proteinurie clinique 






risque de developper une microalbu- 
minurie est multiplie par 1,3 pour 
chaque augmentation de 1 % de 
1’HbAlc. 11 

Duree du diabete 

Contrairement a la retinopathie proli- 
ferante, dont l’incidence est stable au 
dela d’une duree de diabete de type 1 
superieure a 10 ans, cede de la protei- 
nurie decrit un pic entre 10 et 25 ans ; 
au dela, le risque s’amenuise avec le 
temps. 12 Ainsi, un sujet diabetique de 
type 1 depuis plus de 30 ans, normo- 
albuminurique, a un risque inferieur a 
5 % de developper une proteinurie dans 
les 10 ans. 13 Mais il s’agit en quelque 
sorte d’une prediction a posteriori, utile 
pour rassurer certains diabetiques 
anciens, mais sans valeur pratique pour 
ceux dont le diabete est recent. 

Antecedents familiaux 
et genetique moleculaire 

Dans les rares families ou 2 freres ou 
sceurs sont diabetiques de type 1, le 
risque de developper une nephropathie 
diabetique est multiplie par environ 4 
si le germain est proteinurique. 14 La 
meme constatation a ete faite pour les 
diabetiques de type 2 (ce qui est plus 
utile car la composante familiale du 
diabete y est beaucoup plus forte que 
dans le diabete de type 1). De plus, il 
y a une forte interaction avec la trans- 
mission familiale des facteurs de risque 
cardiovasculaire classiques (dont, au 
premier rang, l’hypertension arterielle). 
Enfin, la survenue d’accidents cardio- 


vasculaires ou renaux parmi les parents 
au premier degre multiplie aussi par 4 
environ le risque de developper une 
proteinurie. 15 Le caractere genetique 
de ces associations est fortement sug- 
gere par le fait que l’agregation fami- 
liale du risque cardiovasculaire et renal 
a ete retrouvee parmi les families d’ln- 
diens Pimas qui partagent les memes 
conditions d’environnement. A ce jour, 
le seul marqueur genetique associe de 
faipon concordante au risque de nephro- 
pathie diabetique est le polymorphisme 
d’ insertion/deletion (I/D) de l’enzyme 
de conversion, 16 mais son utilite pour 
predire ou soigner la nephropathie dia- 
betique n’est pas etablie a ce jour. De 
nombreux autres polymorphismes ont 
ete testes ou sont en cours d’etude. 

Detection 

Identifier I’atteinte 
glomerulaire 

L’ excretion urinaire d’albumine est tres 
variable chez un meme sujet pour des 
raisons de physiologie renale. Il faut 
done la mesurer de fa?on repetee et a 
intervalles reguliers (au moins un 
dosage de depistage par an) et confir- 
mer une elevation par 2 ou 3 mesures 
successives sur une periode de moins 
de 6 mois si la premiere valeur est ele- 
vee. 17 Si 2 ou 3 mesures successives 
sont dans une meme zone de valeurs 
(normo-, micro-, macroalbuminurie), 
on peut quantifier le degre d’atteinte 
renale et eventuellement prendre une 


decision therapeutique. La methode de 
recueil des urines n’a pas d’importance 
reelle : une concentration (ou un rap- 
port de 1’albumine a la creatinine) est 
aussi efficace qu’un debit calcule a par- 
tir d’un recueil dont le caractere com- 
plet est toujours sujet a caution 
(v. tableau). 

Mesurer la pression arterielle 

La pression systemique est transmise 
aux capillaires glomerulaires en raison 
de la vasodilatation precapillaire. Il 
existe une correlation entre concen- 
tration d’albumine urinaire et niveau 
de pression arterielle. Plus specifique- 
ment, la pression arterielle baisse d’au- 
tant moins la nuit que la concentration 
d’albumine urinaire est elevee. 18 La 
mesure ambulatoire de la pression arte- 
rielle n’est pas un element de diagnostic 
de l’atteinte renale, mais plutot de sur- 
veillance de l’efficacite du traitement. 

Mesurer la filtration 
glomerulaire 

Il peut exister une hyperfiltration glo- 
merulaire au debut du diabete. Pour 
l’identifier, il faut utiliser des techniques 
d’ explorations fonctionnelles renales 
(perfusion continue ou decroissance 
plasmatique d’inuline, 125 I-iodothala- 
mate ou 51 Cr-EDTA), mais ces tech- 
niques sont a la limite de la recherche 
clinique et ne sont pas indispensables 
pour soigner les malades. La creatinine 
plasmatique reste le critere de choix. 

La clairance de la creatinine par recueil 
urinaire sur 24 h est imparfaite. 
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Bloquer le systeme renine-angiotensine chez tous les diabetiques? 



L es resultats de MICRO-HOPE, a 
l’interieur de ceux de HOPE 1 ont 
mesure l’amplitude des benefices car- 
diovasculaires obtenus par la prescrip- 
tion d’une forte dose quotidienne d’un 
inhibiteur de 1’ enzyme de conversion, le 
ramipril : moindre incidence des acci- 
dents cardiaques et vasculaires, chez des 
personnes a haut risque, dont les dia- 
betiques. Que Ton regarde la reduction 
absolue du risque ou sa reduction rela- 
tive, le benefice est indiscutable et 
maj eur : un peu plus de 20 patients a trai- 
ter pendant 4,5 ans pour eviter un acci- 
dent cardiovasculaire. 

Des preuves disponibles aux extrapo- 
lations raisonnables, jusqu’ou aller en 
9 etapes successives ? 

1 . Le benefice obtenu par le blocage du 
systeme renine-angiotensine au 
moyen d’un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion, le ramipril (10 mg/j), 
peut s’expliquer par les effets hemo- 
dynamiques du medicament (petite 
baisse tensionnelle difficile a quan- 
tifier, reduction de la vasoconstric- 
tion arteriolaire, augmentation de la 
compliance des gros vaisseaux) ou 
par des effets cellulaires (antiproli- 
ferants, anti-inflammatoires, anti- 
radicaux libres d’oxygene, profibri- 
nolytiques, etc.). Aucune de ces 
explications ne peut etre consideree 
comme definitive. On s’appuie nean- 
moins plus surement sur des faits 
cliniques que sur des constructions 
physiopathologiques, pour recom- 
mander des therapeutiques. 

2. L’intensite du blocage du systeme 
renine-angiotensine procuree par 
10 mg quotidiens de ramipril est 
inconnue. L’ incertitude s’applique a 
tous les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion, a toutes les doses aujour- 
d’hui proposees. Cette dose quoti- 
dienne de ramipril est superieure a 
celle utilisee couramment dans 
1’ hypertension arterielle (1,25 a 
5 mg), et sa prescription, decidee 
independamment d'un seuil tension- 
nel definissant l’hypertension, a 
concerne des personnes dites nor- 
motendues et dites hypertendues. 
L’ utilisation du ramipril a plus faibles 
doses est une extrapolation. 

3 . Le choix d ’un inhibiteur de l 'enzyme 
de conversion, le ramipril, ne signi- 
fie pas que les autres medicaments de 
la meme classe n’aient pas la meme 
propriety : ils ne l’ont pas prouvee. 
Leur dose utile pour corriger un haut 
risque cardiovasculaire est encore 


plus incertaine que celle du ramipril, 
faute d’etudes randomisees, contro- 
lees contre placebo. L’ utilisation 
d’une certaine dose d’un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion autre que 
le ramipril (10 mg/j) pour bloquer le 
systeme renine-angiotensine des dia- 
betiques est une extrapolation. 

4. Le blocage de l ’enzyme de conversion 
est une forme particuliere de blocage 
du systeme renine-angiotensine. II est 
associe a une accumulation de bra- 
dykinine, susceptible d’avoir des 
effets cardiovasculaires propres, en 
particulier 1’ amelioration des fonc- 
tions endotheliales. Le blocage du 
systeme par les antagonistes de l’an- 
giotensine II est conceptuellement 
identique, voire preferable pour 
echapper a un risque rare ( 1 p. 1 0 000 
a 1 p. 100 000) de complications 
graves liees a l’exces de bradykinine. 
Faute d’etude appropriee, l’extension 
du resultat obtenu avec un inhibiteur 
de 1’ enzyme de conversion a forte 
dose aux antagonistes de l’angioten- 
sine II, pour bloquer le systeme 
renine-angiotensine, est une extrapo- 
lation. 

5. L’existence d’un haut risque cardio- 
vasculaire dans les annees qui suivent 
immediatement la mise en oeuvre du 
traitement peut refleter une situation 
differente de celle liee, pendant des 
dizaines d’ annees, a un risque 
cardiovasculaire moindre : age moins 
avance (moins de 55 ans) et exposi- 
tion moindre a des facteurs de risque 
cardiovasculaire. Autrement dit, le 
benefice demontre dans HOPE peut 
etre une simple « opportunity statis- 
tique» : le choix des sujets a haut 
risque a permis d’avoir rapidement 
une reponse grace au grand nombre 
d’accidents cardiovasculaires collec- 
tes sur un temps court (4 a 5 ans). Le 
meme resultat serait-il obtenu si le 
meme nombre d’accidents etait col- 
lecte sur un temps plus long d’une 
vingtaine d’annees, a partir d’un 
risque initial plus faible ? On ne sait. 
Dans la maladie cardiovasculaire des 
diabetiques, on peut proposer qu’a un 
stade tardif de revolution, une ampli- 
fication du processus pathologique 
initial soit enclenchee ou perennisee 
par le systeme renine-angiotensine. 
Son blocage ne serait alors efficace 
qu’a ce stade tardif. Aborder un stade 
plus precoce de la maladie arterielle 
demande des essais therapeutiques 
appropries qui ne sont peut-etre pas 


realisables en raison de leur duree, 
et qui surtout ne peuvent etre consi- 
ders comme une priority par les pro- 
moteurs industriels, car la duree de 
vie des brevets est plus courte que la 
duree des maladies. La prescription 
d’une forte dose d’un inhibiteur de 
ramipril (10 mg/j) a des personnes 
ayant un faible risque cardiovascu- 
laire est une extrapolation. 

6. La multiplication du risque cardio- 
vasculaire par 2 ou 3 est caracteris- 
tique des personnes diabetiques, rela- 
tivement a des personnes du meme 
age, non diabetiques. Le blocage du 
systeme renine-angiotensine procure- 
t-il une protection non specifique 
simple, bien toleree, non dangereuse, 
qui efface cet exces de risque, sans 
qu’il soit necessaire de se poser plus 
de questions sur le mecanisme ini- 
tial de 1’atteinte vasculaire induite par 
l’elevation de la glycemie, facteur 
nocif direct ou temoin d’une autre 
anomalie causale? C’est discutable. 
Dc toute fagon, choisir de traiter les 
diabetiques par le blocage du systeme 
renine-angiotensine parce que leur 
risque de maladie cardiovasculaire est 
multiplie par 2 ou 3, conduit a poser 
la meme question sur tout risque 
cardiovasculaire, independamment du 
diabete. S’il n’y avait pas le probleme 
predominant des cancers, faudrait-il 
par exemple proposer aux fumeurs de 
bloquer leur systeme renine-angio- 
tensine pour reduire leur risque 
cardiovasculaire tout en les laissant 
fumer ? La encore, ce serait une extra- 
polation. N’est-elle pas manifeste- 
ment abusive ? 

7. La physiologie de la conservation de 
l ’eau etdusel dans les societes indus- 
trialisees ne necessite pas un systeme 
renine-angiotensine aussi reactif que 
celui dont nous aurions besoin dans 
un environnement ou le sel ne serait 
pas en exces. Pourquoi alors limiter 
le blocage d’un systeme superflu pour 
1’ environnement actuel aux seules 
personnes ayant un seuil predefini 
de risque cardiovasculaire ? Ne faut- 
il pas bloquer le systeme renine- 
angiotensine de tous, a partir d’un cer- 
tain age, pour faire disparaitre les 
maladies cardiovasculaires, a defaut 
de pouvoir diminuer Page? Cette 
nouvelle extrapolation deviendrait 
dangereuse chez certains, et pourrait 
l’etre chez tous dans des circons- 
tances de manque d’eau et de sel. 

8. Les statines, dans des essais a grande 
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echelle, en prevention primaire et 
secondaire, ont des benefices d’am- 
plitude similaire a ceux procures par 
le blocage du systeme renine-angio- 
tensine. Faut-il reprendre tout le rai- 
sonnement developpe a propos des 
diabetiques et du systeme renine- 
angiotensine pour l’appliquer main- 
tenant aux medicaments anti- 
lipidiques (y compris les fibrates) 
pour les diabetiques d’abord, puis 
pour toutes les populations dont la 
cholesterolemie moyenne se situe 
au-dessus de 2 g (5,2 mmol)/L, du 
fait des comportements alimen- 
taires ? Une extrapolation sur le sys- 
teme renine-angiotensine peut en 
cacher une autre. La reduction medi- 
camenteuse du cholesterol vers 
1,5 g (3,9 mmol)/L pour tous est, 
bien evidemment, une autre extra- 
polation osee. 

9. Dans la foulee, faut-il appliquer le 
raisonnement aux faibles doses d 'as- 
pirine ? 

Le passage d’une situation experi- 
mentale, l’essai therapeutique controle 
randomise, a un raisonnement « popu- 
lationnel » ouvre la voie, sur des decen- 
nies, a une medicalisation maximale 
des societes. Si nos choix ne sont pas 
explicites, d’extrapolation scientifique 
en activisme medical, on risque bien- 
tot de considerer comme confortable le 
renoncement a la maitrise, des l’en- 
fance et l’adolescence, des exces 
actuels (tabac, alcool, sel et calories) 
et a la lutte contre les deficiences 
(inegalites sociales, harcelements psy- 
chiques, diminution de l’activite phy- 
sique). 

La reponse a la question posee « Blo- 
quer le systeme renine-angiotensine de 
tous les diabetiques ? » conduit done 
a une autre interrogation : « Mettre des 
limites a Lassistance pharmacologique 
de la vie humaine ? ». Au nom de l’es- 
perance de vie, on peut aboutir a chan- 
ger notre perception de la prise de 
medicaments. Ils sont transformes en 
biens de consommation, au meme titre 
que les aliments ou les boissons neces- 
saires a la vie de tous les jours. Ceux- 
ci, par opposition aux medicaments, 
engendrent, avec la vie elle-meme, des 
plaisirs immediats, personnels et convi- 
viaux. Comme les medicaments, ils 
induisent aussi des risques. On peut 
choisir de prendre des risques, comme 
on peut choisir de ne pas en prendre. . . 

I . Heart Outcomes Prevention Evaluation 
(HOPE) Study Investigators. Effects of 
ramipril on cardiovascular outcomes in 
people with diabetes melleters: results 
of the HOPE study and MICRO-HOPE 
substudy. Lancet 2000 ; 355 : 253-9. 


Rapporter I’atteinte 
glomerulaire au diabete sucre 

On peut utiliser un exercice de pro- 
bability ou un examen de certitude 
diagnostique. L’ exercice de probabi- 
lity consiste a mettre en rapport les 
atteintes de la retine et des glomerules 
par le diabete : s’il existe une retino- 
pathie diabetique, la probability que 
la proteinurie soit attribuable au dia- 
bete est superieure a 95 % dans le dia- 
bete de type 1 et 90 % dans le dia- 
bete de type 2. 19 Si la duree du diabete 
de type 1 est inferieure a 5 ans, il faut 
rechercher une cause autre que le dia- 
bete et pratiquer les examens d’ima- 
gerie et d’exploration fonctionnelle 
necessaires. En cas de diabete de 
type 2, il faut se souvenir qu’une 
hypertension arterielle grave, ou une 
insuffisance cardiaque decompensee 
sont causes de proteinurie. En cas 
d’ incertitude, une discussion avec un 
nephrologue peut aboutir a E indica- 
tion d’une biopsie renale (examen de 
certitude diagnostique) a la recherche 
d’une glomerulopathie non diabe- 
tique. Cependant, dans les series 
publiees de biopsies de sujets diabe- 
tiques proteinuriques, les signes his- 
tologiques de glomerulopathie dia- 
betique sont presents dans la majority 
des cas. 20 


Traitement 

Traitement preventif 

Chez un diabetique de type 1 ou de 
type 2 ay ant une excretion urinaire d’al- 
bumine normale, le meilleur abaisse- 
ment possible de la glycemie est le seul 
moyen de prevention primaire 
reconnu. 8,11 Chez les diabetiques de 
type 1, une inhibition de 1’ enzyme de 
conversion a ce stade n’a pas d’utilite 
reconnue. 21 Chez les diabetiques de 
type 2 hypertendus, le traitement rigou- 
reux de la pression arterielle permet de 
prevenir l’echeance de la microalbu- 
minurie et de la proteinurie. 22 

Traitement de la nephropathie 
debutante 

Au stade de microalbuminurie perma- 
nente, un excellent controle de la gly- 
cemie chez un diabetique de type 1 peut, 
au mieux, stabiliser la nephropathie. 23 


Chez les diabetiques de type 2, il n’y a 
pas de donnees disponibles sur ce point. 
Concernant les inhibiteurs de 1’ enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC), 
la situation est differente chez les dia- 
betiques de type 1, et de type 2. Chez 
les premiers, 1’ administration d’un IEC 
reduit de 70% le risque de passer au 
stade suivant (macroalbuminurie ou 
proteinurie clinique) et multiplie par 
3 la possibility de revenir au stade de 
normoalbuminurie sur 3 ans. 24 En 
moyenne, l’echeance de la proteinu- 
ric clinique est retardee de 7 a 9 ans. 
Chez les seconds, la situation differe 
selon que le sujet est hypertendu ou 
non. Chez des diabetiques de type 2 
normotendus microalbuminuriques, 
surtout s’ils sont jeunes et minces (ce 
qui est rare) on peut attendre des IEC 
un benefice semblable a celui mesure 
chez les diabetiques de type 1 . 25 Par 
ailleurs, de fortes doses d’lEC chez des 
diabetiques de type 2 aux antecedents 
cardiovasculaires lourds permettent de 
prevenir une recidive d’accident car- 
diovasculaire et une proteinurie. 26 Par 
contre, chez des diabetiques de type 2 
hypertendus avec microalbuminurie, 
on n’a pas aujourd’hui d’argument pour 
privilegier un IEC par rapport a un autre 
traitement antihypertensif 27 pour pre- 
venir les ennuis predits, cardiovascu- 
laires et renaux. 

Traitement de la nephropathie 
etablie (macroalbuminurie 
ou proteinurie) 

A ce stade, un IEC est obligatoire. Chez 
les diabetiques de type 1, ce traitement 
reduit de 50 % le risque de doublement 
de la creatinine plasmatique et d’ in- 
suffisance renale terminale. 28 Chez les 
diabetiques de type 2 proteinuriques, il 
est frequent que des antecedents car- 
diovasculaires obligent a l’emploi d’un 
IEC (insuffisance cardiaque, infarctus 
du myocarde recent). Sinon, l’utilite 
des IEC a ete demontree, hors le dia- 
bete, dans des maladies glomerulaires, 
des lors que la proteinurie depasse 
1 g/24h. 27-29 

Mais donner un IEC n’est pas suffisant. 

Le premier objectif est d’obtenir une 
pression arterielle aussi basse que pos- 
sible. Pour cela, il faut habituellement 
associer 3, 4, ou 5 categories d’anti- 
hypertensifs, au premier rang desquels 
les diuretiques de l’anse. Les diabe- 
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tiques se caracterisent en effet par une 
quantite de sodium corporel, facteur de 
retention d’eau, plus elevee que chez 
ceux qui ne le sont pas, et cela est par- 
ticulierement net en cas de proteinurie. 
Manipuler les IEC a ce stade d’atteinte 
renale n’est pas facile. La plupart ont 
une elimination exclusivement renale 
[captopril (Lopril), enalapril (Renitec), 
ramipril (Triatec)], a l’exception du 
benazepril (Cibacene)], du fosinopril 
(Fozitec) et duTrandolapril (Odrik) qui 
ont une duree d’action longue et une 
elimination a la fois hepatique et renale. 
Au stade de proteinurie, l’autoregula- 
tion renale a disparu. Souvent, les dia- 
betiques ont aussi une hypotension 
orthostatique par neuropathie vegeta- 
tive et une tendance spontanee a 
l’hyperkaliemie. Enfin, on craint la ste- 
nose d’une artere renale. En pratique, 
il faut mesurer creatinine et potassium 
plasmatiques dans les 48 h suivant la 
mise en route d’un traitement par IEC, 
ne pas s’inquieter d’une elevation, 
meme marquee de la creatininemie, et 
augmenter la dose de 1’IEC autant que 
l’autorise la tolerance clinique (hypo- 
tension orthostatique responsable de 
symptomes) et la kaliemie. 

Trois essais explorant l’interet des anta- 
gonistes des recepteurs de l’angioten- 
sine II viennent d’etre publies et sont 
commentes dans V Avant-propos . L’as- 
sociation d’un antagoniste avec un IEC 
a ete envisagee. 30 

Aujourd’hui, on rencontre des diabe- 
tiques ayant une remission ou meme 
regression de leur atteinte, grace a 
l’emploi d’un IEC : stabilisation a un 
stade variable de nephropathie, ou 
regression de la microalbuminurie ou 
de la proteinurie clinique vers la 
normoalbuminurie. Ainsi apparaissent 
les diabetiques a la creatinine elevee 
(rnais stable) et a 1’ excretion urinaire 
d’albumine normale. On n’a pas de 
donnee prospective sur l’arret de 1’IEC 
dans ces situations. 

Traitement du malade 
diabetique en insuffisance 
renale clinique 

La mortalite est environ 2 fois plus 
importante chez les diabetiques que 
chez les sujets au stade de suppleance 
renale, et la qualite de vie est assure - 
ment moins bonne. Les regies habi- 
tuelles de correction du metabolisme 


phosphocalcique, de l’hematopoi'ese, 
de la pression arterielle et des anoma- 
lies lipidiques s’appliquent aux diabe- 
tiques comme a ceux qui ne le sont pas. 
Si l’etat cardiaque est bon, une trans- 
plantation doit etre envisagee, si pos- 
sible avant l’heure de l’epuration extra- 
renale. Savoir si une double trans- 
plantation (rein et pancreas, ou rein et 
ilots de Langerhans) est utile aux dia- 
betiques de type 1 est toujours une 
question non resolue. 31 

Conclusion 

La nephropathie diabetique n’est plus 
un drame inevitable et fatal pour le 
patient. On sait la detecter tot grace a 
la mesure de la microalbuminurie. On 
sait la prevenir et la controler grace aux 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
et a l’abaissement de la pression arte- 
rielle. Reste maintenant a veiller a l’ap- 
plication stride de ces regies en appa- 
rence simples pour que cette 
complication ne soit plus la source de 
drames humains, de la meme faq;on que 
l’utilisation large du laser a reduit dras- 
tiquement le nornbre des sujets rendus 
aveugles par le diabete. ■ 


Summary 

Prediction, screening, and treatment 
of diabetic kidney disease 

Michel Marre, Etienne Larger 

Diabetic nephropathy is a glomerular 
disease, which causes most of premature 
mortality observed in diabetic patients. The 
risk of diabetic nephropathy is not entirely 
accounted for by diabetes duration and 
control. Diagnosis has been improved by sen- 
sitive assays for urinary albumin (microal- 
buminuria). Treatment relies up on early and 
liberal use of several antihypertensive agents. 
Among them, angiotensin 1 converting 
enzyme inhibitors rank first, because of their 
efficacy. 
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